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 Rhodamin B merupakan zat yang dapat meningkatkan ROS dalam tubuh. 
ROS mampu menyebabkan kerusakan pada lipid, protein dan DNA sehingga 
mengganggu siklus sel. Rhodamin B juga memiliki ikatan dengan atom klorin yang 
dapat menyebabkan hormon estrogen dan progesteron tinggi. Gangguan siklus 
sel, tingginya hormon estrogen dan progesteron berperan dalam meningkatnya 
proliferasi sel epitel serviks sehingga jumlah sel akan meningkat. Penelitian ini 
bertujuan untuk mengidentifikasi pengaruh pemberian vitamin C dan vitamin E 
terhadap jumlah sel epitel serviks tikus (Rattus norvegicus) betina yang diberi 
rhodamin B. Penelitian ini menggunakan metode true experimental. 25 tikus dibagi 
menjadi 5 kelompok. K- merupakan kontrol tanpa perlakuan. K+ diberi rhodamin 
B. P I diberikan vitamin C dan rhodamin B. P II diberi vitamin E dan rhodamin B. P 
III diberi rhodamin B dan kombinasi vitamin C dan E. Dosis rhodamin B 90 
mg/KgBB, vitamin C 600 mg/KgBB, dan vitamin E 40IU/KgBB. Setelah 36 hari tikus 
diterminasi dan diambil organ serviksnya untuk diamati melalui pengecatan HE. 
Penghitungan jumlah sel dilakukan dengan bantuan software Olyvia versi 2.4.  
Data penghitungan dianalisis menggunakan uji posthoc LSD. Hasil analisis data 
menunjukkan bahwa pemberian rhodamin B dapat meningkatkan jumlah sel epitel 
serviks secara signifikan (p<0,05). Vitamin C, vitamin E, serta kombinasi dapat 
menurunkan jumlah sel epitel serviks secara signifikan (p<0,05). Kesimpulan pada 
penelitian ini, pemberian rhodamin B dapat meningkatkan jumlah sel epitel serviks. 
Vitamin C dan vitamin E, maupun kombinasi keduanya dapat menurunkan jumlah 
sel epitel serviks tikus yang diberi rhodamin B. 
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Rhodamine B belongs to one of the chemical compound that could increase 
ROS. ROS induce DNA, lipid, and protein damages. Rhodamine B contains chlorin 
(Cl) that can act to increasing estrogen and progesteron levels. Both of ROS and 
Cl induce proliferation in cervix region. This study was aimed to identify the effect 
of vitamin C, vitamin E, and combination on total of epithelial cervix female rat 
(Rattus norvegicus) which exposed by rhodamine B. Twenty-five female rats were 
used and randomly divided into 5 groups. K- was untreated group. K+ has given 
by rhodamine B. PI has given by rhodamine B and vitamin C. PII has given by 
rhodamine B and vitamin E. PIII has treated with rhodamine B, vitamin C, and 
vitamin E. Rhodamin B (90mg/KgBW), vitamin C (600mg/KgBW), and vitamin E 
(40 IU/KgBW) have given for 36 days. After treated for 36 day, rats have been 
terminating. Cervix histology analyzed in hematoxylin eosin staining. Total of 
epithelial cervix has counted with Olyvia v.2.4. Data has analyzed with post hoc 
LSD. The results showed that vitamin C, vitamin E, and combination significantly 
decrease total cervix epithelial cell (p<0,05). By this study, we can conclude that 
vitamin C, vitamin E, and combination can decrease total cervix epithelial cell. 
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OH· : Radikal hidroksil 
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1.1 Latar Belakang 
Rhodamin B merupakan salah satu jenis pewarna sintetis golongan 
xanthenes dyes yang digunakan pada industri tekstil dan kertas. Penggunaan 
rhodamin B sebagai zat pewarna tambahan produk-produk makanan telah 
dilarang oleh pemerintah, namun penggunaan rhodamin B pada makanan masih 
saja ditemukan di berbagai daerah (Putriningtyas dkk, 2017). Pemerintah telah 
menyebutkan bahwa rhodamin B termasuk di salah satu zat berbahaya bagi 
kesehatan (Ditjend POM Depkes RI, 1990). Makanan yang mengandung rhodamin 
B diantaranya adalah makanan ringan, terasi, kembang gula, biskuit, minuman 
ringan, cendol, manisan, dawet, bubur, dan ikan asap. Produk yang mengandung 
rhodamin B paling banyak adalah cabai merah giling, kerupuk, terasi, dan 
makanan ringan (Endang, 2008 dalam Putriningtyas et al., 2017). 
Rhodamin B memiliki ikatan dengan senyawa klorin (Cl) dimana atom klorin 
tergolong sebagai senyawa halogen. Halogen memiliki sifat sangat berbahaya jika 
berada di dalam senyawa organik, karena memiliki reaktivitas tinggi untuk 
mencapai kestabilan dalam tubuh dengan cara berikatan dengan senyawa-
senyawa di dalam tubuh yang menimbulkan efek toksik dan dapat memicu kanker 
pada manusia (Pistanty, 2017) 
Rhodamin B dapat meningkatkan radikal bebas yang berada di dalam 
tubuh. Radikal bebas  juga dapat menyebabkan stres oksidatif yang 
mengakibatkan perubahan patologis dalam sel dan mutasi DNA. Apabila mutasi 
mengenai gen p53 akan mengakibatkan peningkatan  proliferasi sebagai tanda 





oksidatif dapat menyebabkan kanker pada organ paru-paru, payudara, serviks, 
mulut, dan usus besar.  
Tiga faktor penyebab utama kanker, yaitu; faktor keturunan, lingkungan, 
dan interaksi agen-agen infeksi. Sel kanker dapat menyebar ke bagian lain dari 
tubuh melalui darah dan sistem limpa. Kanker serviks adalah kanker yang tumbuh 
dari sel-sel serviks, dapat berasal di leher rahim tetapi dapat pula tumbuh dari sel-
sel mulut rahim atau keduanya (Nurwijaya and Andrijono, 2005). 
Serviks terdiri atas ectocervix (bagian luar)  yang dilapisi oleh sel skuamosa 
(epitel pipih) dan endocervix (bagian dalam) yang dilapisi oleh sel silindris (epitel 
tabung). Pada serviks terdapat zona transformasi yang merupakan zona transisi 
antara epitel kelenjar dan skuamosa dimana zona ini sering mengalami perubahan 
displasia yang dapat menjadi keganasan (Heffner and Schust, 2008). Penelitian 
yang dilakukan oleh Safitri (2015), menyebutkan bahwa pemberian rhodamin B 
kepada tikus dapat menyebabkan peningkatan proliferasi sel epitel pada serviks. 
Sel epitel serviks mengeluarkan mukus sebagai immunoprotective barrier. 
Sel epitel memproduksi protein barier, sitokin, khemokin, antimikroba, protease 
inhibitor untuk menjalankan fungsinya. Proliferasi epitel serviks dan sekresi mukus 
dipengaruhi oleh perubahan hormon saat siklus menstruasi. Produksi mukus pada 
serviks memfasilitasi masuknya sperma (Mahendroo and Nallasamy, 2018). 
Berbagai penelitian membuktikan bahwa penggunaan antioksidan mampu 
menurunkan stres oksidatif (Dasari, 2013). Antioksidan dalam tubuh terdiri dari 
antioksidan enzimatik dan non enzimatik.  Antioksidan merupakan senyawa kimia 
yang molekulnya mampu menyumbangkan elektron pada radikal bebas tanpa 
merusak struktur dan fungsi molekul  asalnya sehingga dapat memutus reaksi 
berantai yang disebabkan oleh radikal bebas dalam tubuh. Antioksidan enzimatik 
dalam tubuh terdiri dari: enzim SOD, katalase, glutathion oksidase dan glutathion 





antioksidan sintetik seperti vitamin C, vitamin E, betakaroten, dll (Agarwal et al., 
2012).  
Pemberian kombinasi vitamin C dan vitamin E sebagai antioksidan dapat 
melindungi tubuh dari reaksi oksidatif yang disebabkan oleh rhodamin B. Vitamin 
C merupakan antioksidan non enzimatik yang memiliki sifat hidrofilik, sementara 
vitamin E merupakan antioksidan non enzimatik dengan sifat lipofilik (Combs and 
McClung, 2017). Berdasarkan uraian diatas peneliti tertarik untuk melakukan studi 
tentang pengaruh pemberian vitamin C dan vitamin E terhadap jumlah sel epitel 
serviks pada tikus (Rattus norvegicus) galur wistar yang diberi rhodamin B. 
1.2 Rumusan Masalah 
Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah “Apakah pemberian vitamin 
C dan vitamin E dapat mencegah peningkatan jumlah sel epitel serviks tikus 
(Rattus norvegicus) galur wistar betina yang diberi rhodamin B?”. 
1.3 Tujuan Penelitian 
1.3.1 Tujuan Umum 
 Membuktikan bahwa pemberian vitamin C dan vitamin E dapat mencegah 
peningkatan jumlah sel epitel serviks tikus (Rattus norvegicus) galur wistar betina 
yang diberi rhodamin B. 
1.3.2 Tujuan Khusus 
1.3.2.1 Menganalisis pengaruh pemberian  rhodamin B terhadap jumlah sel epitel 
serviks tikus (Rattus norvegicus) galur wistar betina 
1.3.2.2 Menganalisis pengaruh pemberian vitamin C terhadap jumlah sel epitel 
serviks tikus (Rattus norvegicus) galur wistar betina yang diberi rhodamin 
B 
1.3.2.3 Menganalisis pengaruh pemberian vitamin E terhadap jumlah sel epitel 






1.3.2.4 Menganalisis pengaruh pemberian kombinasi vitamin C dan vitamin E 
terhadap jumlah sel epitel serviks tikus (Rattus norvegicus) galur wistar 
betina yang diberi rhodamin B. 
1.4. Manfaat Penelitian 
1.4.1 Manfaat Akademik 
Manfaat akademik yang diharapkan adalah hasil penelitian ini dapat 
digunakan sebagai dasar dan rujukan bagi penelitian mengenai pemberian vitamin 
E dan vitamin C  pada tikus yang diberi rhodamin B yang akan dilakukan di 
kemudian hari. 
1.4.2 Manfaat Praktis 
 Manfaat praktis yang diharapkan adalah bahwa penelitian ini dapat 
memberikan pengetahuan kepada masyarakat luas serta sebagai rujukan untuk 
terapi pencegahan kerusakan serviks yang disebabkan oleh peningkatan radikal 


















2.1.1 Histologi Serviks 
Serviks terletak di bagian bawah uterus yang menonjol ke dalam kanalis 
vaginalis sebagai porsio vaginalis (Eroschenko, 2015). Serviks memiliki struktur 
histologi yang berbeda dari uterus. Sekitar 85 % bagian dari serviks merupakan 
jaringan ikat. Struktur ini dilapisi oleh satu lapis epitel kelenjar penghasil mukus di 
bagian dalam kanalis serviksalis (endoserviks) dan epitel skuamosa berlapis pada 
bagian serviks yang terlihat dalam vagina (ektoserviks). 
Sel epitel yang terdapat pada serviks menurut Wright et al. (2011): 
1) Epitel skuamosa 
Gambar 2.1 Epitel Skuamosa Normal (Wright, Ronnett, and Ferenczy, 2011).  
Keterangan: Epitel skuamosa normal dari porsio serviks mengalami maturasi secara 
bertahap, vakuolisasi pada sitoplasma, dan sel basalis selapis dimana nukleusnya tegak 
lurus dengan lamina basalis (Wright et al., 2011). 





Gambar 2.2 Karsinoma sel skuamosa (Wright et al., 2011). Karsinoma sel 
skuamosa memiliki ciri khusus yaitu inti sel yang hiperkromatik dan sitoplasma 
yang tidak jelas (Wright et al., 2011)  
Ektoserviks dilapisi oleh epitel skuamosa berlapis dan tidak 
berkeratin. Epitel skuamosa pada serviks terdiri dari tiga daerah: lapisan 
basal/prabasal atau germinal yang berperan dalam proses pembaruan sel 
epitel, daerah tengah atau stratum spinosum yang merupakan bagian 
paling dominan pada epitel skuamosa serviks, dan lapisan superficial yang 
terdapat sel matur. 
a. Lapisan basal/prabasal atau germinal 
Lapisan basal terdiri dari 2 jenis sel. Sel pertama disebut true basal 
cell yang memiliki diameter ± 10 µm dan memiliki sedikit sitoplasma. 
Sel lainnya adalah parabasal cell yang memiliki diameter dan 
sitoplasma lebih besar dari true basal cell. Lapisan basal dan 
parabasal memiliki fungsi utama untuk regenerasi dari epitel 










b. Daerah tengah atau stratum spinosum 
Stratum spinosum merupakan daerah terjadinya maturasi dari sel. 
Karakteristik dari sel yang mengalami maturasi adalah mengalami 
pembesaran pada daerah sitoplasma (Wright et al., 2011). 
c. Daerah superfisial 
Daerah paling superfisisal dari epitel skuamosa ditandai dengan 
bentuk sel yang menjadi lebih pipih dan ukuran sitoplasma sel yang 
semakin membesar (diameter ± 50 µm) (Wright et al., 2011). 
2) Epitel Kolumnar 
Epitel kolumnar yang terdapat pada endoserviks merupakan epitel kolumnar 
selapis yang menyekresikan lendir (Wright et al., 2011). 
3) Daerah Transformasi (squamocolumnar junction) 
Transisi antara epitel kolumnar dan skuamosa disebut sebagai zona 
transformasi. Zona transformasi merupakan daerah yang terdapat sedikit di 
dalam ostium eksterna (mulut luar) serviks. Zona ini penting karena merupakan 
daerah yang sering mengalami perubahan displastik yang dapat mengalami 
keganasan (Heffner and Schust, 2008; Wright et al., 2011) 
 2.1.2 Kanker Serviks 
 Menurut (Kementerian Kesehatan RI, 2013), prevalensi kanker di 
Indonesia sebesar 1,4 per 1.000 penduduk dan merupakan penyebab kematian 
nomor 7 (5,7%) dari seluruh penyebab kematian. Globocan (2012) menyebutkan 
bahwa kanker serviks merupakan jenis kanker yang banyak diderita oleh wanita di 
Indonesia dan menempati urutan kedua setelah kanker payudara. Estimasi insiden 
kanker serviks di Indonesia mencapai 17 per 100.000 perempuan (International 





2.1.3 Faktor Risiko Kanker Serviks 
Faktor risiko kanker serviks ialah: 
1) Keturunan (Hereditas) 
Marks (2000) menjelaskan bahwa terdapat kecenderungan herediter untuk 
terjangkit kanker. 
2) Interaksi agen-agen penyebab infeksi 
Beberapa agen yang diduga sebagai penyebab dari kanker serviks adalah 
Human Papiloma Virus (HPV) dan Herpes Simpleks Virus Tipe 2 (HSV 2) 
(Rasjidi, 2010). Lebih dari 90% karsinoma serviks disebabkan oleh virus 
HPV, yaitu HPV tipe 16 dan 18 (Wright et al., 2011). 
3) Paparan zat karsinogen 
Pada tahun 1978 IARC telah mengkategorikan rhodamin B sebagai 
potensial karsinogen (Cheng and Tsai, 2017). DNA merupakan sasaran 
utama di dalam sel bagi karsinogen kimia dan radiasi. Agen-agen tersebut 
mampu menimbulkan kerusakan DNA, mengubah struktur basa atau 
menyebabkan putusnya untai DNA. Dalam tubuh terdapat mekanisme 
perbaikan terhadap kerusakan DNA, namun ketika kerusakan tidak dapat 
diperbaiki dengan baik atau bahkan tidak dapat diperbaiki sebelum proses 
replikasi DNA maka akan timbul mutasi. Mutasi yang terjadi pada gen yang 
mengontrol pertumbuhan dan perkembangan akan mengakibatkan sel 
dapat berkembang biak secara abnormal dan tumbuh menjadi kanker 
(Marks, 2000) 
4) Usia 
Kanker serviks diperkirakan sebagai penyakit yang ditularkan 
secara seksual, beberapa penelitian menyebutkan  bahwa terdapat 
hubungan antara riwayat hubungan seksual dengan risiko terjadinya 





metaplasia saat usia dewasa, maka wanita yang berhubungan seksual 
sebelum usia 18 tahun memiliki risiko lebih tinggi untuk terkena penyakit 
kanker serviks. Termasuk di dalamnya usia saat pertama berhubungan 
seksual dan jumlah partner berhubungan seksual (Rasjidi, 2009; Setyarini, 
2009). 
5) Merokok 
Rokok merupakan penyebab penyakit kanker sel skuamosa pada 
serviks. Tembakau mengandung bahan-bahan karsinogen. Asap rokok 
menghasilkan policyclic aromatic hidrocarbons heterocyclic amine yang 
bersifat karsinogen dan mutagen, jika dikunyah menghasilkan 
netrosamine. Bahan-bahan yang berasal dari tembakau ditemukan pada 
getah serviks wanita perokok dan dapat menjadi penyebab kanker, karena 
bahan tersebut mampu menyebabkan kerusakan DNA pada epitel serviks 
(Rasjidi & Kusumo, 2009).  
6) Diet 
Diet rendah karotenoid  dan defisiensi asam folat dimasukkan ke 
dalam faktor risiko kanker serviks. Konsumsi sayur dan buah yang 
mengandung bahan antioksidan memiliki manfaat untuk mencegah kanker. 
Beberapa penelitian menyebutkan bahwa defisiensi asam folat, vitamin C, 
vitamin E, dan beta karoten atau retinol berhubungan dengan peningkatan 
risiko kanker serviks (Rasjidi, 2009) 
2.1.3 Patofisiologi Kanker Serviks 
Secara histopatologi kanker serviks yang paling sering dijumpai adalah 
karsinoma sel skuamosa dan adenokarsinoma. Dari banyak kasus kanker serviks, 
sekitar 85 % merupakan karsinoma, serviks jenis skuamosa (epidermoid) 10% 





verucous dan lain-lain (Rasjidi & Kusumo, 2009). Kanker serviks biasanya bermula 
dari daerah transformasi antara ektoserviks dan endoserviks. Daerah transformasi 
merupakan daerah yang rentan terhadap perubahan akibat adanya mutagen pada 
saat aktif metaplasia (Wright et al., 2011) . 
Terdapat 3  komponen utama pada patogenesis kanker serviks menurut Puspasari 
(2002), yaitu: 
1) Efek protein E6 dan E7 HPV yang memutuskan jalur regulasi kritikal siklus 
sel. Protein E6 dari HPV-16 dan 18 akan mengakibatkan inaktivasi sel p53 
melalui mekanisme pengikatan ubiquitin-dependent proteolytic pathway 
(E6AP) yang akan menyebabkan terjadinya penurunan kadar sel p53 (wild 
type). Protein E7 (oncoprotein) akan mengikat gen pRb yang kemudian 
mengakibatkan efek yang sama pada sel p53 (Prayitno et al., 2005; 
Puspasari, 2002). 
2) Integrasi DNA virus pada bagian kromosom yang berkaitan dengan fenotip 
tumor. 
3) Ada perubahan genetik berulang yang tak berkaitan dengan HPV 
(Puspasari, 2002) 
2.2 Stres Oksidatif 
Sel secara rutin menghasilkan radikal bebas dari kelompok oksigen reaktif 
atau juga disebut sebagai ROS (Reactive Oxygen Species). ROS merupakan 
senyawa pengoksidasi turunan oksigen yang memiliki sifat sangat reaktif yang 
terdiri dari kelompok radikal bebas dan kelompok nonradikal (Agarwal et al, 2012). 
Radikal bebas diartikan sebagai molekul yang memiliki satu atau lebih elektron 
tidak berpasangan pada orbit terluarnya. Berbagai radikal bebas bersifat tidak 
stabil dan memiliki reaktivitas tinggi. Radikal bebas dapat mendonorkan atau 
menerima elektron dari molekul lain, sehingga bisa disebut sebagai pereduksi 





radikal anion superoksida (O2-·), hidrogen peroksida (H2O2), oksigen singlet (1O2), 
hipoklorit, radikal nitrit oksida, dan radikal peroxynitrite (Lobo et al, 2010; Rizzo et 
al, 2011)). 
Senyawa oksigen reaktif ini dihasilkan oleh proses metabolisme oksidatif 
dalam tubuh misalnya pada proses oksidasi makanan menjadi energi. Dalam 
jumlah normal, ROS berperan dalam pada berbagai proses fisiologis seperti 
sistem pertahanan, biosintesis hormon, fertilisasi, dan sinyal seluler. Ketika 
produksi ROS dan antioksidan tidak seimbang akan menyebabkan terjadinya 
stress oksidatif (Rizzo et al, 2011). 
2.2 Rhodamin B 
2.2.1 Karakter Fisik dan Kimia Rhodamin B 
 
Gambar 2.3 Struktur kimia rhodamin B (C.I. 45170) 
Rhodamin B (C.I. 45170) merupakan zat pewarna golongan xanthenes 
dyes yang berbentuk serbuk kristal, berwarna hijau atau ungu kemerahan, tidak 
berbau, dan dalam larutan akan berwarna merah terang berpendar. Menurut Al-
Khademy et al., (2011) rhodamin B memiliki rumus molekul C28H31ClN2O3, dengan 





Rhodamin B biasa digunakan untuk media aktif radiasi laser, aplikasi 
bioteknologi seperti mikroskop, fluorosensi, flowsitometri spektroskopi dan Elisa. 
Selain itu, rhodamin B juga digunakan sebagai reagen di laboratorium untuk 
pengujian antimony, niobium, emas, air raksa, tantalum, talium, dan tungsten (Al-
Kadhemy et al., 2011; Sentra Informasi Keracunan Nasional, 2011) 
Rhodamin B memiliki ikatan dengan senyawa klorin (Cl) dimana atom klorin 
tergolong sebagai senyawa halogen. Halogen memiliki sifat sangat berbahaya jika 
berada di dalam senyawa organik, karena memiliki reaktivitas tinggi untuk 
mencapai kestabilan dalam tubuh dengan cara berikatan dengan senyawa-
senyawa di dalam tubuh yang menimbulkan efek toksik dan memicu kanker pada 
manusia. Rhodamin B juga memiliki senyawa alkilating (CH3-CH3) dengan bentuk 
struktur kimia Polisiklik Aromatik Hidrakarbon (PAH), bentuk senyawa tersebut 
bersifat radikal dan menjadi bentuk yang reaktif setelah diaktivasi dengan enzim 
sitokrom P-450. Bentuk radikal ini akan berikatan dengan protein, lemak, dan DNA 
(Pistanty, 2017) 
2.2.2 Metabolisme Rhodamin B 
Radikal bebas merupakan sekelompok bahan kimia yang kehilangan 
elektron atau memiliki elektron tidak berpasangan pada lapisan terluarnya. Radikal 
bebas dapat dihasilkan dari hasil metabolisme tubuh dan faktor eksternal seperti  
asap rokok, sinar ultra violet, zat kimiawi dalam makanan dan polutan lain seperti 
rhodamin B (Werdhasari, 2014).  
Radikal bebas bersifat tidak stabil dan selalu berusaha mengambil elektron 
bebas dari molekul disekitarnya, sehingga molekul bebas akan memiliki sifat toksik 
terhadap molekul biologi/sel. Radikal bebas dapat mengganggu produksi DNA. 
Radikal bebas yang mengambil elektron pada DNA akan menyebabkan 





terjadi dalam waktu yang lama akan menyebabkan terjadinya kanker. Radikal 
bebas juga berperan dalam proses penuaan, reaksi inisiasi radikal bebas di 
mitokondria menyebabkan diproduksinya ROS (Reactive Oxygen Species) yang 
bersifat reaktif (Werdhasari, 2014). 
Komponen ROS yang berlebihan tanpa pemberian antioksidan yang 
adekuat akan menyebabkan terjadinya stres oksidatif. Stres oksidatif memiliki 
peran penting dalam patofisiologi terjadinya proses penuaan dan  penyakit 
degeneratif seperti kanker. Stres oksidatif merupakan kondisi dimana radikal 
bebas dan antioksidan menjadi tidak seimbang. Stres oksidatif dapat 
menyebabkan gangguan fungsi homeostasis ion, aktivitas enzim, integrasi 
membran, fungsi sel, bahkan bisa menyebabkan terjadinya kerusakan dan 
kematian pada sel (Laili et al., 2015; Werdhasari, 2014) . 
Malondialdehid (MDA) merupakan penanda terjadinya kerusakan suatu sel 
yang disebabkan oleh stres oksidatif. Proses tersebut diawali dengan tingginya 
radikal bebas yang kemudian akan menyebabkan terjadinya reaksi peroksidasi 
lipid berantai dengan menambahkan atom hidrogen dari sisi rantai karbon metilen. 
Radikal lipid (L·) akan bereaksi dengan oksigen (O2) dan membentuk radikal 
peroksil (LOO·). Radikal peroksil kemudian menginisiasi reaksi berantai dan 
mengubah polyunsaturated fatty acid (PUFA) menjadi lipid hidroperoksida 
(LOOH). Sifat dari lipid hidroperoksida sangat tidak stabil dan mudah diurai 
menjadi produk sekunder seperti aldehid dan malondialdehid (Laili et al., 2015; 
Yuslianti, 2018). 
Radikal oksigen dan turunannya dapat menyebabkan kematian sel. 
Radikal hidroksil menyebabkan terjadinya kerusakan oksidatif terhadap protein, 
DNA, lemak membran yang mengandung lebih dari satu ikatan rangkap pada 
rantai hidrokarbon (polyunsaturated), dan komponen sel lain. Pada beberapa 





kerusakan jaringan yang disebabkan oleh pajanan ke radiasi pengion) (Marks et 
al., 2000). Penelitian yang dilakukan oleh Safitri (2015) kepada Rattus norvegicus 
menjelaskan bahwa pemberian rhodamin B selama 36 hari dengan dosis 22,5 
mg/kg BB, 45 mg/kg BB dan 90 mg/kg BB dapat meningkatkan kadar MDA  dan 
proliferasi sel epitel serviks.  
Rhodamin B merupakan zat xenobiotik yang berbahaya bagi tubuh. 
Rhodamin B memiliki ikatan dengan atom klorin (Cl) dan memiliki senyawa 
alkilating (CH3-CH3) dengan bentuk struktur kimia Polisiklik Aromatik Hidrokarbon 
(PAH). Atom klorin yang dimiliki oleh rhodamin B dapat membentuk ikatan 
poliklorin (Pistanty, 2017) 
2.2.3 Pengaruh Rhodamin B terhadap Sel Epitel Serviks 
Gambar 2.4 Siklus sel. Siklus sel terbagi menjadi 4 fase, yaitu G1, S (Sintesis), 
G2, dan M (Mitosis) 
Sel epitel serviks melakukan regenerasi melalui proses proliferasi, 
maturasi, dan deskuamasi selama masa reproduksi. Proliferasi sel merupakan 
faktor penting yang meregulasi pertumbuhan. Sel epitel mengalami regenerasi 
setiap 4-5 hari (Wright et al., 2011).  
Sel melakukan aktivitas sel yang disebut dengan siklus replikasi sel. Siklus 





sintesis (S), G2 (fase antara sintesis dan mitosis), dan mitosis (M). Fase G1, S, 
dan G2 juga disebut sebagai fase interphase.  Proses replikasi DNA terjadi pada 
fase S dan pemisahan mitotik sister chromatid berlangsung pada fase M. Fase S 
dan fase M merupakan fase yang paling mudah dipengaruhi oleh berbagai faktor, 
oleh karena itu sel biasanya melakukan “arrest” pada fase G1 atau G2 (Nurhayati 
dan Lusiyanti, 2006) 
Mekanisme kontrol siklus sel disebut sebagai checkpoint. Checkpoint 
adalah suatu mekanisme yang menghentikan sementara siklus sel sampai proses 
yang krusial di setiap fase selesai, atau sampai kerusakan DNA yang terjadi 
berhasil diperbaiki. Kerusakan DNA dapat dikenali oleh checkpoint karena 
terdapat 3 komponen, yaitu sensor kerusakan, transduksi sinyal, dan efektor. 
Tertahannya siklus sel memerlukan sensor, salah satunya adalah ATM (ataxia 
telangiectasia mutated) (Goodman, 2008). 
Dalam kondisi normal terdapat keseimbangan antara proliferasi dan 
apoptosis sel. Pertumbuhan dan pembelahan sel yang tidak terkontrol dapat 
menyebabkan terjadinya kanker. Perubahan siklus sel dapat dipengaruhi oleh 
stres oksidatif yang menyebabkan mutasi gen. Mutasi gen yang berhubungan 
dengan kanker dikelompokkan menjadi onkogen (Ras, Fos, dan myc) dan tumor 
supressor gen (p53, pRb, GAP) (Manson, 2006). 
 Gen p53 merupakan protein yang terletak di kromosom 17. P53 berperan 
sebagai regulator siklus sel dan penekan tumor, perbaikan DNA dan induksi 
apoptosis. Dalam siklus sel, gen p53 merupakan salah satu checkpoint untuk 
mengenali penyimpangan pada sel seperti kerusakan pada DNA. Jika kerusakan 
pada DNA tidak dapat diperbaiki maka p53 akan memicu terjadinya apoptosis  
(Wright et al., 2011). Siklus sel dapat kembali lagi berlangsung jika  dua hal 
tersebut terjadi (Haryono, Anwar, 2018). Jika sel tidak berhasil diperbaiki, ia akan 





sel yang tidak diperlukan dan mungkin berbahaya bagi organisme. Mekanisme 
apoptosis sel dipicu oleh sinyal yang muncul dalam sel serta ROS yang 
membahayakan sel (Nurhayati dan Lusiyanti, 2006). 
Stres oksidatif akan menyebabkan aktivasi gen p53 yang merupakan tumor 
supressor gen. Gen p53 akan menginduksi terjadinya apoptosis pada sel dan 
perbaikan pada DNA yang rusak. Hilangnya kemampuan untuk aktivasi atau 
bahkan mutasi yang terjadi pada sel p53 akan menyebabkan sel yang seharusnya 
mengalami apoptosis terus menerus mengalami proliferasi (Gerard et al, 2001; 
Dutordoir et al, 2016) 
ROS dapat menyebabkan terjadinya kerusakan pada DNA. Beberapa 
penelitian menunjukkan bahwa pembentukan 8-OH-dG merupakan salah satu 
biomarker terjadinya kerusakan pada DNA (Birben, 2012). Valavandis (2009) 
menyebutkan bahwa interaksi antara radikal hidroksil dengan DNA dapat 
membentuk 8-OH-dG. 
2.3 Vitamin C 
2.3.1 Karakteristik Fisik dan Kimia Vitamin C 
  
Gambar 2.5 Struktur Kimia Vitamin C (Combs dan McClung, 2017) 
Vitamin C (L-ascorbate, L-ascorbic acid, L-xylo-ascorbic acid) memiliki 
rumus empiris C6H8O6 dan berat molekul 176,13 mg/mol (Schwab, 2017). Vitamin 
C merupakan salah satu nutrisi esensial yang tidak dapat dihasilkan oleh tubuh. 





mengandung vitamin C (Clemens, 2016). Kandungan vitamin C yang terdapat 
pada mayoritas bahan makanan akan berkurang bahkan bisa rusak saat 
penyimpanan dan proses pengolahannya (Combs dan McClung, 2017). 
2.3.2 Mekanisme Antioksidan Vitamin C 
Vitamin C merupakan salah satu antioksidan non enzimatik yang dikenal 
dengan kemampuannya untuk mengurangi dan menetralisir ROS. Vitamin C 
dikenal dengan manfaatnya sebagai antioksidan yang dapat mencegah kerusakan 
pada DNA (Awad and Bradford, 2006). Vitamin C memiliki sifat hidrofilik, dimana 
fungsinya menjadi paling baik ketika berada di lingkungan air. Sebagai zat yang 
mampu menangkal radikal bebas, vitamin C dapat bereaksi dengan superoksida 
dan anion hidroksil secara langsung (Marks, 2000).  
Vitamin C dapat kehilangan molekul elektron dengan mudah dan mampu 
berperan dalam sistem redoks. Potensial redoks yang dimiliki oleh vitamin C 
berarti bahwa vitamin C dapat berperan sebagai antioksidan dengan cara 
berikatan dengan radikal bebas dan melepaskan 1 elektron. Melalui cara tersebut, 
vitamin C dapat menurunkan ROS.  Vitamin C mampu mencegah terjadinya 
kerusakan pada DNA yang disebabkan oleh ROS.  Kerusakan DNA terjadi secara 
terus menerus sebagai akibat dari tingginya ROS dapat berakibat terjadinya 
kanker (Combs dan McClung, 2017; Gao, 2011).  
Konsumsi harian vitamin C yang disarankan sejumlah 200 mg untuk 
mencegah terjadinya kerusakan pada DNA yang disebabkan oleh zat karsinogenik 
(Awad and Bradford, 2006). Dosis vitamin C yang dapat diabsorbsi secara 
keseluruhan adalah 200 mg. Tubuh dapat menyimpan vitamin C hingga 1500 mg, 
jika konsumsi melebihi batas maksimal vitamin C akan dikeluarkan melalui urine 






2.4 Vitamin E 
2.4.1 Karakteristik Fisik dan Kimia Vitamin E 
 Gambar 2.6 Struktur kimia vitamin E (Combs dan McClung, 2017) 
 Vitamin E merupakan antioksidan larut lemak yang terapat di membran sel 
dan lipoprotein yang terdiri dari 4 tocopherols (α, β, γ, dan δ) dan 4 tocotrienols (α, 
β, γ, dan δ). Vitamin E (a-tocopherol, tocopherol, (±)-a-tocopherol, 3,4-dihydro 
2,5,7,8-tetramethyl-2-(4,8,12-trimethyltridecyl)-2H-1-benzopyran-6-ol) memiliki 
rumus kimia C29H50O2 dan berat molekul 430,69 mg/mol (Clemens, 2016).  Sintesis 
vitamin E hanya dapat dilakukan oleh organisme yang berfotosintesis seperti: 
tumbuhan, alga, dan beberapa cyanobacteria (Combs dan McClung, 2017).  
2.4.2 Mekanisme Antioksidan Vitamin E 
Vitamin E memiliki peran penting untuk metabolisme sel-sel di dalam 
tubuh, Kekurangan vitamin E di dalam tubuh dapat menyebabkan terjadinya 
gangguan di organ tubuh. Fungsi dari vitamin E dikaitkan dengan kemampuannya 
untuk melindungi tubuh dari ROS yang terbentuk selama proses metabolisme. 
(Combs dan McClung, 2017). 
Vitamin E merupakan antioksidan yang paling banyak ditemui di alam, 
sebagai zat penangkal radikal bebas lipofilik, terdapat di membran lemak dan 
lipoprotein. Sesuai dengan namanya, vitamin E memiliki fungsi sebagai pelindung 
terhadap peroksidasi lipid di dalam membran. Vitamin E mencegah peroksidasi 





2011). Vitamin E diklasifikasikan sebagai komponen fenolic. Fungsi vitamin E 
dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti suhu, konsentrasi, pelarut, jenis substrat, 
dan interaksinya dengan antioksidan lain. Vitamin E bertindak sebagai antioksidan 
dengan memutuskan berbagai reaksi rantai radikal bebas sebagai akibat 
kemampuannya untuk memindahkan hidrogen fenolat kepada radikal bebas 
peroksil dari asam lemak tak jenuh ganda yang telah mengalami peroksidasi (Im 
et al., 2014). 
2.5 Kombinasi Vitamin C dan Vitamin E 
Tarlovsky (2013) menyebutkan bahwa pemberian antioksidan pada dapat 
menurunkan stress oksidatif. Vitamin E (α-tocopherol) merupakan antioksidan 
larut lemak yang memiliki peran paling penting (Azzi, 2017). Vitamin E dapat 
melindungi membran dari oksidasi lipid melalui reaksi peroksidasi lipid. Reaksi 
tersebut menghasilkan radikal α-tocopheroxyl yang kemudian dapat direduksi oleh 
antioksidan lain seperti asam askorbat, retinol, atau ubiquinol (Lobo, Patil, Phatak, 
and Chandra, 2010). Vitamin C berperan sebagai antioksidan dengan cara 
berikatan dengan cara berikatan dengan radikal bebas dan melepaskan 1 elektron.  
Vitamin C bekerja sinergis dengan vitamin E dimana fungsinya adalah untuk 







Gambar 2. Interaksi antioksidan vitamin C dan vitamin E 
Peroksidasi lipid direduksi oleh vitamin menjadi asam lemak yang kemudian 
membentuk radikal tokoferol. Radikal tokoferol yang terbentuk akan bertahan 
cukup lama sampai direduksi kembali oleh vitamin C pada permukaan sel atau 
lipoprotein. Setelah bereaksi dengan radikal tokoferol, vitamin C menjadi radikal 
monodehydroascorbate yang akan direduksi oleh glutation tereduksi (GSH) yang 
dikatalisis oleh glutation peroksidase yang membutuhkan selenium menjadi 
vitamin C kembali dan glutation teroksidasi (GSSG) (Murray, 2009; Widayati, 
2019). 
  
2.5  Hewan Coba 
 Hewan coba adalah  hewan yang sengaja dipelihara untuk digunakan 
sebagai hewan model yang berkaitan dengan pembelajaran dan mengembangkan 
berbagai ilmu dalam skala penelitian atau pengamatan laboratorium. Salah satu 
contoh hewan coba yang sering digunakan adalah tikus putih (Rattus norvegicus). 
Penggunaan tikus putih dalam penelitian dikarenakan fisiologis tikus yang mirip 
dengan manusia serta sering digunakan untuk uji toksisitas dan karsinogenik 
(Tolistiawaty, 2014). 
Klasifikasi tikus putih menurut Widayati et al (2005) adalah sebagai berikut: 
Kingdom : Animalia 
Filum  : Chordata 
Kelas  : Mamalia 





Subordo : Sciurognathi 
Famili  : Muridae 
Sub-Famili : Murinae 
Genus  : Rattus 
Spesies : Rattus norvegicus 
2.5.1 Siklus Reproduksi Tikus 
Siklus reproduksi pada tikus atau disebut siklus estrus tikus merupakan 
jarak dari terjadinya periode estrus ke periode estrus berikutnya. Siklus estrus 
pada tikus berlangsung selama 4-5 hari, dan dibedakan menjadi fase proestrus, 
estrus, dan diestrus. Siklus estrus tikus dikendalikan oleh hormon FSH (Folicle 
Stimulating Hormone) dan LH (Luteinizing Hormone) yang dihasilkan oleh hipofisis 
anterior, serta hormon estrogen dan progesteron (Goldman et al, 2007). 
Menurut Amiruddin et al (2013), fase proestrus berlangsung selama 12 jam 
ditandai dengan perkembangan maksimal folikel tikus karena pengaruh hormon 
FSH dan estrogen. Hafez dan Hafez (2000) menyebutkan perubahan saat fase 
proestrus meliputi peningkatan pertumbuhan sel, vaskularisasi mukosa uteri, dan 
vaskularisasi epitel vagina, serta peningkatan sekresi mukus oleh serviks. Ketika 
dilakukan pengamatan pada hasil ulas vagina terdapat sel-sel epitel berinti dan 
masih terdapat sel leukosit (Omar dan El-Samad, 2007) 
Karakteristik fase estrus ditandai dengan tingginya hormon estrogen. 
Estrogen mengakibatkan LH meningkat yang selanjutnya menyebabkan terjadinya 
ovulasi. Fase estrus berlangsung selama 12 jam. Pada sediaan ulas vagina terlihat 
banyak sel terkornifikasi (Hafez dan Hafez, 2000; Omar dan El-Samad, 2007). 
Matestrus merupakan fase setelah ovulasi dan ditandai dengan perubahan 
folikel de Graaf menjadi korpus luteum. Korpus luteum akan menghasilkan 
progesteron untuk mempertahankan kehamilan (Guyton dan Hall, 2006). Fase 





leukosit dan sel terkornifikasi yang menumpuk (Suckow et al, 2006; Omar dan El-
Samad, 2007). 
Menurut Suckow et al (2006), fase diestrus merupakan periode paling 
panjang dalam siklus estrus, yaitu selama 60 jam. Saat fase ini kadar estrogen 
rendah dengan uterus yang berukuran kecil. Sel epitel vagina mengalami 
penipisan, ketika dilakukan pengamatan terdapat leukosit dengan jumlah yang 






2.5.2 Serviks Tikus 
 





Badan uterus terdiri dari epitel skuamosa bertingkat dan terbagi menjadi 2 
kanalis oleh sebuah septum (S). Daerah kaudal yaitu serviks (C) yang terdiri dari 
epitel skuamosa bertingkat dan lumen vagina (V). Sel epitel pada kanalis servikalis 
sama dengan sel epitel yang terdapat pada lumen vagina. Bagian kranial serviks 
(Cr) tersusun atas otot polos, sementara bagian kaudal serviks (Cd) tersusun dari 
primarily collagen bundles dengan jumlah otot polos yang lebih sedikit jika 
dibandingkan dengan bagian kranial, Bagian kaudal dari serviks akan melebar 







KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 
 



















 : Diteliti 
 : Tidak di teliti 
 : Memicu 
 : Menghambat 
 
Rhodamin B 
Jumlah sel epitel serviks ↑ 
Meningkatkan ROS (·OH, O2-·, 1O2, H2O2) 
 
Vitamin C  
Sel 
Peroksidasi Lipid Kerusakan DNA Vitamin E 
BAX ↑,BCL ↓ 
Apoptosis 
hipotalamus 
FSH & LH↓ 
Estrogen & 
Progesteron ↑  









3.2 Keterangan Kerangka Konsep 
 Rhodamin B merupakan zat xenobiotik yang memiliki sifat toksik di 
berbagai organ. Dalam struktur rhodamin B terdapat  ikatan klorin dan gugus PAH 
(Polisiklik Aromatik Hidrokarbon) yang bersifat reaktif. Rhodamin B dapat 
meningkatkan ROS (·OH, O2-·, 1O2, H2O2) yang ada di dalam tubuh. ROS 
mengakibatkan terjadinya kerusakan pada DNA dan peroksidasi lipid. Peroksidasi 
lipid dapat menyebabkan peningkatan BAX dan menurunnya BCL sehingga terjadi 
apoptosis pada sel hipotalamus. Apoptosis pada hipotalamus akan menyebabkan 
menurunnya kadar hormon FSH dan LH. Hormon FSH dan LH memiliki umpan 
balik negatif terhadap hormon estrogen dan progesteron, sehingga ketika terjadi 
penurunan hormon FSH dan LH akan menyebabkan hormon estrogen dan 
progesteron meningkat. Hormon estrogen meningkat merupakan salah satu 
penyebab proliferasi pada sel serviks. 
 Selain menyebabkan terjadinya peroksidasi lipid, radikal hidroksil (·OH) 
akan berikatan dengan DNA dan mengakibatkan kerusakan pada DNA. Kerusakan 
pada DNA akan menyebabkan siklus sel terganggu. Sel yang rusak akan 
terdeteksi oleh checkpoint seperti gen p53. Ketika terjadi mutasi atau hilangnya 
fungsi sel p53, sel rusak yang seharusnya terapoptosis mengalami proliferasi 
.Peningkatan proliferasi pada serviks dapat mengakibatkan jumlah sel serviks 
meningkat. 
 Vitamin C merupakan antioksidan pertama dalam tubuh dan  secara 
langsung bekerja untuk menangkal ROS sehingga tidak dapat menyebabkan 
kerusakan dalam sel. Vitamin E merupakan antioksidan larut lemak yang bekerja 
dengan cara mengurai dan mencegah terjadinya peroksidasi lipid. Vitamin E akan 
menjadi radikal setelah mendonorkan elektronnya. Vitamin E radikal dapat 





mengurangi ROS, sehingga peningkatan jumlah sel epitel serviks akibat  
kerusakan pada DNA dan peroksidasi lipid dapat diminimalisir 
3.3 Hipotesis Penelitian 
Pemberian vitamin C dan vitamin E dapat menurunkan jumlah sel epitel serviks 




























4.1 Rancangan Penelitian 
 Rancangan penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah true 
experimental dengan pendekatan post test only control group design. Penelitian 
ini dilakukan dengan memberikan perlakuan pada hewan coba, yaitu tikus putih 
(Rattus norvegicus) galur wistar betina. Perlakuan yang diberikan dalam penelitian 
ini adalah memberikan paparan rhodamin B, vitamin C, serta vitamin E pada tikus. 
Penelitian ini telah dinyatakan laik etik oleh Komisi Etik Fakultas Kedokteran 
Universitas Brawijaya dengan No. 348/EC/KEPK-S1-KB/12/2018. 
4.2 Populasi dan Sampel Penelitian 
4.2.1 Sampel Penelitian 
Sampel pada penelitian ini adalah hewan coba berupa tikus putih (Rattus 
norvegicus) betina galur wistar  yang didapatkan dari Laboratorium Farmakologi 
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang.  
Besar sampel yang diperlukan untuk setiap kelompok perlakuan dalam 
penelitian ini ditentukan dengan rumus Frederer (1963): 
(p-1)(n-1) ≥15 
P = jumlah perlakuan 
n = jumlah sampel tiap perlakuan 
Penelitian ini menetapkan 5 kelompok perlakuan, jadi sampel yang diperlukan 
dalam penelitian ini adalah: 
(5-1)(n-1) ≥ 15 
4n-4         ≥ 15 
4n     ≥ 19 





Jumlah sampel hewan coba untuk tiap perlakuan adalah 5 ekor tikus, selain itu 
untuk mengantisipasi apabila terdapat hewan coba yang mati selama masa 
adaptasi dan perlakuan maka setiap kelompok akan ditambah 1 ekor tikus sebagai 
cadangan sehingga jumlah tikus di tiap kelompok perlakuan menjadi 6 ekor. 
4.2.2 Kriteria Sampel 
 Kriteria sampel dalam penelitian ini antara lain: 
1) Kriteria inklusi 
a. Jenis kelamin betina 
b. Berat badan 150-250 gram 
c. Tikus berusia 1-2 bulan 
d. Tikus sehat (aktif bergerak, tidak cacat, dan tidak ditemukan luka 
di tubuh). 
2) Kriteria eksklusi 
Tikus dalam keadaan bunting 
3) Kriteria drop out 
Tikus putih yang mati selama penelitian berlangsung. 
4.2.3 Pembagian Kelompok Hewan Coba 
 Tikus yang sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi dibagi menjadi 5 
kelompok yang terdiri dari 2 kelompok kontrol dan 3 kelompok perlakuan dimana 
masing-masing kelompok terdiri dari 6 ekor tikus. Pembagian kelompok tikus 










Tabel 4.1 Pembagian Kelompok Penelitian 
Kelompok Peran Perlakuan 
K1 Kontrol negatif -Tanpa pemberian rhodamin B (C.I 
45170), vitamin E, dan vitamin C.  
-Tikus diberi aquabidest 1ml dan 
minyak jagung 1 ml secara personde. 
K2 Kontrol positif Tikus diberikan rhodamin B (C.I 
45170) dengan dosis 90 mg/kgBB/hari,  
aquabidest 1ml, dan minyak jagung 1 
ml personde. 
P1 Perlakuan 1 Dilakukan penyondean rhodamin B 
(C.I 45170) dengan dosis 90 
mg/kgBB/hari, vitamin C dengan dosis  
600 mg/kgBB/hari dengan pelarut 
aquabidest 1 ml, serta minyak jagung 
1 ml pada tikus 
P2 Perlakuan 2 Dilakukan penyondean rhodamin B 
(C.I 45170) dengan dosis 90 
mg/kgBB/hari, vitamin E dengan dosis 
40 IU/kgBB/hari dengan pelarut 
minyak jagung 1 ml, dan aquabidest 
1ml 
P3 Perlakuan 3 Dilakukan penyondean rhodamin B 
(C.I 45170) dengan dosis 90 
mg/kgBB/hari, vitamin C dengan dosis 
600 mg/kgBB/hari dengan pelarut 
aquabidest 1ml, dan vitamin E dengan 
dosis 40 IU/kgBB/hari dengan pelarut 
minyak jagung 1ml 
 
4.3 Variabel Penelitian 
Variabel penelitian yang diamati atau diukur meliputi: 
1) Variabel independen : pemberian rhodamin B, vitamin C, dan vitamin E 
2) Variabel dependen : jumlah sel epitel serviks 
4.4 Tempat dan Waktu Penelitian 
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran 
Universitas Brawijaya Malang. Waktu pelaksanaan penelitian ini dimulai bulan 






4.5 Bahan dan Alat Penelitian 
4.5.1 Bahan Penelitian 
 Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah: 
1) Bahan untuk perlakuan 
Bahan yang digunakan untuk perlakuan hewan coba adalah: rhodamin 
B (C.I 45170) berbentuk serbuk, vitamin C dengan nama dagang IPI, 
vitamin E dengan nama dagang Natur E 100 IU, minyak jagung, 
aquabidest 
2) Bahan untuk pemeliharaan hewan coba 
Bahan yang digunakan untuk pemeliharaan hewan coba diantaranya 
adalah makanan ternak (pelet), sedangkan minumannya adalah air.  
4.5.2 Alat Penelitian 
 Alat-alat yang digunakan untuk penelitian ialah: 
1) Alat untuk pemberian rhodamin B (C.I 45170) 
Alat yang digunakan untuk pemberian rhodamin B adalah: timbangan 
analitik, botol dengan penutup, gelas ukur, pengaduk, spuit 1 ml, dan 
spuit yang dipasang platina (sonde). 
2) Alat untuk pemberian vitamin C dan vitamin E 
Alat yang digunakan untuk pemberian vitamin C dan vitamin E pada 
tikus adalah: botol dengan penutup, gelas ukur, pengaduk spuit 1 ml, 
dan spuit yang dipasang platina (sonde). 










4.6 Definisi Operasional 
Definisi operasional pada penelitian ini adalah sebagai berikut: 
 Tabel 4.2 Definisi Operasional Penelitian 
Variabel Keterangan Satuan 
Rhodamin B Rhodamin B merupakan zat pewarna sintetis. 
Rhodamin B (C.I 45170) yang digunakan dalam 
penelitian ini adalah merek Sigma-Aldrich yang 
berbentuk bubuk. Dosis rhodamin B adalah 
90mg/KgBB/hari (Safitri, 2015) 
mg/kgBB/hari 
Vitamin C Vitamin C yang digunakan adalah IPI, diberikan 
personde setelah pemberian rhodamin B (C.I 
45170). Dosis vitamin C adalah 600 
mg/KgBB/hari (Laili, 2015). 
mg/kgBB/hari 
Vitamin E Vitamin E yang digunakan adalah Natur E 100 
IU, diberikan personde setelah pemberian 
rhodamin B (C.I 45170). Dosis vitamin E adalah 




Sel epitel serviks yang dihitung adalah sel epitel 
skuamosa. Penghitungan jumlah sel epitel 
serviks dilakukan dengan menggunakan 
metode histopatologis dengan pewarnaan 
Hematoksilin Eosin (HE). Jumlah sel epitel 
serviks dihitung dari satu lapang pandang ke 
lapang pandang berikutnya searah dengan 
lapisan epitel (10x lapang pandang) dengan 
perbesaran 400x (Safitri, 2015). 
Sel 
 
4.7 Prosedur Penelitian 
 Prosedur yang digunakan dalam penelitian ini adalah sebagai berikut: 
1) Tikus sebagai hewan coba dibagi menjadi 2 kelompok kontrol dan 3 
kelompok perlakuan, pembagian tikus dilakukan secara acak sesuai 
dengan kelompok inklusi dan eksklusi 
2) Adaptasi (aklimatisasi) tikus 
Sebelum dilakukan perlakuan pada hewan coba, maka dilakukan 
adaptasi selama 1 minggu dengan membiarkan tikus dalam kandang 
tanpa diberikan perlakuan untuk adaptasi tempat tinggal dan tetap 







3) Pemeliharaan hewan coba 
a. Kandang tempat tikus terbuat dari plastik yang dapat diamati dari 
luar dengan pemberian sekam setebal 0,5-1cm sebagai alas. 
Kebersihan dari kandang dijaga dengan baik melalui pergantian 
sekam setiap 3 hari sekali. Penutup kandang terbuat dari kawat 
berjaring sepaya tikus tidak mudah berkeliaran kemana-mana. 
b. Suasana lingkungan dijaga agar stabil dengan suhu yang baik 
sesuai dengan kebutuhan fisiologis tikus yaitu antara 27 ̊C-28̊C. 
c. Pengontrolan cahaya ruangan pada tempat tikus 
d. Pakan tikus standar Laboratorium Farmakologi FKUB berbentuk 
pelet. Pada saat pakan diberikan pada tikus pelet dicampur rata 
dengan air agar konsistensinya tidak keras. Tikus diberi minum  
menggunakan botol kecil secara ad libitum. 
4) Pemberian rhodamin B  
Rhodamin B TCI R0040 dengan dosis 90mg/kgBB/hari dilarutkan 
dalam 1 ml aquabidest diberikan secara oral dengan spuit yang 
ujungnya terbuat dari platina. Lama pemberian rhodamin B  pada 
kelompok penelitian mengacu pada penelitian Safitri (2015) yaitu 
diberikan selama 36 hari diluar pemberian pakan standar. Rhodamin B 
diberikan pada pukul 10.00 WIB. 
5) Pemberian vitamin C 
Vitamin C yang digunakan adalah IPI, diberikan personde dengan dosis 
600 mg/kgBB/hari dengan pelarut aquabidest 1 ml. 





Vitamin E yang digunakan adalah Natur E 100 IU dengan dosis 40 
IU/kgBB/hari dengan pelarut minyak jagung 1 ml, diberikan personde 
setelah pemberian rhodamin B. Vitamin E diberikan 4 jam setelah 
pemberian rhodamin B, yaitu pada pukul 14.00 WIB. 
7) Pengambilan organ serviks 
Pembedahan dilakukan setelah dilakukan perlakuan selama 36 hari 
dengan langkah-langkah sebagai berikut: 
a. Peralatan bedah minor, pinset, gunting. Larutan buffer formalin 10% 
dan botol-botol tertutup untuk tempat organ tikus yang sebelumnya 
disiapkan terlebih dahulu 
b. Tikus dikorbankan dengan cara menginjeksi ketamine 0,2 mg/200gr 
tikus secara intra muscular dan ditunggu beberapa menit sampai 
tikus benar-benar tidak bergerak lagi (mati) 
c. Tikus yang sudah mati diletakkan di papan dengan perut 
menghadap keatas 
d. Dengan menggunakan paku payung yang ditancapkan pada empat 
telapak kaki maka dinding perut dibuka dengan pinset dan gunting 
secara hati-hati, dengan sayatan pada garis tengah kemudian 
dilanjutkan ke samping kiri dan kanan pada sisi atas dan bawah dan 
diafragma dibuka. 
e. Pengambilan organ serviks dilakukan dengan cara memotong 
jaringan pengikatnya terlebih dahulu 
f. Untuk pembuatan preparat histopatologi, serviks yang telah diambil 
dimasukkan kedalam botol yang berisi larutan buffer formalin 10% 
sampai terendam untuk mengawetkan sel-sel melalui proses 
denaturasi protein sehingga struktur-struktur sel tidak berubah dan 





g. Bangkai tikus yang sudah tidak digunakan lagi dikubur dengan baik 
sehingga tidak terjadi pencemaran lingkungan. 
8) Pembuatan preparat histopatologi 
Langkah-langkah pembuatan preparat histopatologi ialah sebagai 
berikut: 
a. Jaringan serviks difiksasi dengan larutan buffer formalin 10% 
selama 18 jam 
b. Jaringan dipotong  dengan ketebalan 2-3 mm 
c. Jaringan dimasukkan ke dalam tissue cassette yang diberi kode 
dan ditutup 
d. Jaringan melalui tahap dehidrasi, pembeningan (clearing), 
pembenaman (impregnasi/embedding), dan pengecoran (blocking) 
e. Jaringan didinginkan pada lempeng pendingin 
f. Jaringan diproses dengan menggunakan alat/mesin Tissue Tex 
Prosesor 
g. Jaringan diangkat dari mesin Tissue Tex Prosesor 
h. Jaringan diblok sesuai kode jaringan dengan menggunakan paraffin 
i. Jaringan dipotong dengan ketebalan 4 mikron dengan 
menggunakan mikrotom 
j. Jaringan ditaruh dalam oven selama 30 menit pada suhu 70-80̊C 
k. Jaringan dimasukkan kedalam 2 tabung larutan xilol masing-
masing 20 menit 
l. Jaringan dimasukkan ke dalam 4 tabung alkohol masing-masing 3 
menit (hidrasi) dan yang terakhir pada air yang mengalir selama 15 
menit 






n. Jaringan dicuci dengan air mengalir selama 10-15 menit 
o. Jaringan dicelupkan ke dalam alkohol asam 1% sebanyak 2-5 kali 
p. Jaringan dicelupkan kembali pada amonia cair selama 3-5 kali 
q. Lakukan pengecatan dengan Eosin 1% selama 10-15 menit 
r. Dehidrasi dengan alkohol 70% selama 3 menit, kemudian alkohol 
80% selama 3 menit, selanjutnya alkohol 90% selama 3 menit dan 
alkohol absolute selama 3 menit 
s. Penjernihan (cleaning) dengan xilol I dan II : masing-masing 60 
menit 
t. Slide dibiarkan pada suhu ruangan supaya kering 
u. Slide disiapkan untuk diamati di bawah mikroskop 
9) Penghitungan jumlah sel 
Sel epitel serviks yang dihitung adalah sel epitel skuamosa. 
Penghitungan jumlah sel pada lapisan sel serviks dilakukan dengan 
bantuan ahli patologi anatomi. Pengamatan dilakukan dengan 
mengguanakan mikroskop Olympus XC 10 dan software dot slide 
dengan perbesaran 400x dan 10 lapang pandang. Jumlah sel 
diakumulasikan dan dijadikan data yang mewakili variabel dependen. 
4.8 Pengolahan dan Analisis Data 
 Setelah dilakukan pemeriksaan pada proliferasi sel epitel serviks maka 
dilanjutkan analisis statistik dengan taraf kepercayaan 95 % (α = 0,05). Langkah-
langkah dalam uji data adalah sebagai berikut: 
1) Uji normalitas data untuk mengetahui apakah data terdistribusi normal atau 
tidak. Jika sebaran data tidak normal akan digunakan uji nonparametrik. 






2) Uji One Way ANOVA yaitu untuk membandingkan nilai rata-rata dari 
masing-masing sampel kelompok perlakuan 
3) Bila dengan uji One Way ANOVA diperoleh nilai p yang bermakna, maka 

































































































Pemeriksaan jumlah sel epitel serviks (histopatologi) 
Analisis Data 
Adaptasi (aklimatisasi) tikus selama 1 minggu 






5.1 Karakteristik Subyek Penelitian 
Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus putih betina 
dewasa Rattus norvegicus galur wistar berjumlah 25 ekor dengan berat badan 150 
gr – 250 gr. Tikus dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan, yaitu kelompok K-, K+, 
PI, PII, dan PIII. K- merupakan kelompok kontrol tanpa perlakuan, K+ merupakan 
kelompok dengan pemberian rhodamin B, PI merupakan kelompok dengan 
pemberian rhodamin B dan vitamin C,, PII merupakan kelompok dengan 
pemberian rhodamin B dan vitamin E, sementara PIII merupakan kelompok 
dengan pemberian rhodamin B, vitamin C, dan vitamin E.  
Setiap kelompok mendapatkan perlakuan selama 36 hari. Pada hari ke 37 
tikus diterminasi oleh petugas Laboratorium Farmakologi untuk diambil organ 
serviksnya. Organ serviks yang telah diambil dimasukkan kedalam botol berisi 
larutan formalin 10% kemudian dikirim ke Laboratorium Patologi Anatomi FKUB 
untuk dilakukan pemeriksaan histopatologi dengan pengecatan Hematoksilin dan 
Eosin. Pengecatan HE pada penelitian ini bertujuan untuk mengetahui jumlah sel 
epitel serviks tikus. Slide HE kemudian di scan untuk diamati. Pengamatan 













Kontrol Negatif    Kontrol Positif 
 Perlakuan I    Perlakuan II 
    Perlakuan III 
Gambar 5.1 Pemeriksaan histopatologi sel epitel serviks tikus dengan pengecatan 
HE yang diamati melalui software Olyvia versi 2.4 menggunakan perbesaran 400x 
(tanda panah menunjukkan sel epitel skuamosa). 
 
5.2 Analisis Data 
 Uji normalitas dan homogenitas merupakan prasyarat menggunakan 
statistik parametrik dan digunakan untuk mengetahui apakah data berdistribusi 
normal serta mempunyai varian yang sama. Uji normalitas data yang digunakan 
dalam penelitian ini adalah saphiro-Wilk karena jumlah sampel kurang dari 50. Uji 









Tabel 5.2 Uji normalitas dan homogenitas 
Variabel Uji Normalitas Uji Homogenitas 
Sig Kesimpulan Sig Kesimpulan 
Jumlah 
sel epitel 
0,769 Normal 0,856 Homogen 
 
 Berdasarkan tabel diatas dapat disimpulkan bahwa data terdistribusi 
normal dan mempunyai varian yang sama sehingga memenuhi syarat dilakukan 
uji one way ANOVA. 
Hasil analisis one way ANOVA didapatkan p=0,000 sehingga dapat 
disimpulkan bahwa terdapat pengaruh yang signifikan pada pemberian rhodamin 
B terhadap jumlah sel epitel serviks tikus antar kelompok. Untuk mengetahui 
perbedaan antar kelompok perlakuan dilakukan uji Post Hoc LSD 
  
Gambar 5.2 Rerata sel epitel serviks tikus dan perbedaan antar kelompok 
perlakuan (?̅? ± SD). Huruf yang berbeda memiliki makna terdapat perbedaan yang 
bermakna terhadap kelompok lainnya. Huruf yang sama memiliki makna tidak 
terdapat perbedaan yang signifikan terhadap kelompok lainnya. K- merupakan 
kelompok kontrol tanpa perlakuan; K+ merupakan kelompok tikus dengan 
pemberian rhodamin B; P1 adalah kelompok dengan pemberian rhodamin B dan 
vitamin C; P2 adalah kelompok dengan pemberian rhodamin B dan vitamin E; 
sementara kelompok P3 merupakan kelompok pemberian rhodamin B dengan 














































Berdasarkan hasil analisa posthoc dapat dijelaskan bahwa terdapat 
perbedaan rerata jumlah sel epitel serviks tikus. K+ memiliki perbedaan yang 
signifikan terhadap K-, P I, P II, dan P III. Perbedaan tersebut memberikan makna 
bahwa rhodamin B mampu menyebabkan peningkatan jumlah sel epitel serviks. 
Kelompok P I memiliki perbedaan yang signifikan terhadap K+. Hal tersebut berarti 
bahwa vitamin C dapat menyebabkan jumlah sel epitel serviks tikus yang diberi 
rhodamin B mendekati kelompok K-. Kelompok P II memiliki perbedaan yang 
signifikan terhadap K-, K+, P III. Hal tersebut dapat diartikan bahwa vitamin E 
dapat menyebabkan turunnya jumlah sel epitel serviks. Kelompok P III memiliki 
perbedaan yang signifikan terhadap K+ dan P II, sehingga dapat  diartikan bahwa 







6.1 Pengaruh Rhodamin B Terhadap Jumlah Sel Epitel Serviks 
 Berdasarkan uji One Way Anova didapatkan nilai p-value = 0,000. Hal ini 
dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan yang bermakna rerata jumlah sel 
epitel serviks kelompok sampel perlakuan.Jumlah sel epitel kelompok kontrol 
positif (K+) mengalami peningkatan yang signifikan jika dibandingkan dengan 
kelompok kontrol negatif (K-), P I, P II, dan P III.  
 Serviks merupakan organ yang sensitif terhadap perubahan hormon 
estrogen. Saat tikus memasuki siklus diestrus terjadi penurunan hormon estrogen, 
hal itu akan menyebabkan penipisan pada uterus dan serviks (Prasetyo, 2016). 
Pemberian rhodamin B pada kelompok (K+) meningkatkan jumlah sel epitel 
serviks. Rhodamin B merupakan senyawa yang memiliki ikatan klorin, dimana 
ikatan klorin merupakan golongan halogen dengan reaktivitas tinggi untuk 
mencapai kestabilannya di dalam tubuh (Pistanty, 2017).  
Ikatan klorin pada rhodamin B berperan sebagai reproduksi toksikan pada 
sistem reproduksi. Reproduksi toksikan dalam tubuh dapat mengakibatkan 
gangguan pada hormon yang selanjutnya berdampak pada morfologi sistem 
reproduksi. Perubahan morfologi sistem reproduksi karena xenobiotik dibedakan 
menjadi 3 tipe. Respon pada tipe 1 menyebabkan atropi pada vagina, uterus, dan 
ovarium; respon tipe 2  yaitu atropi ovarium dengan hiperplasia/hipertropi uterus 
dan vagina; dan respon pada tipe 3 yang mengakibatkan hipertropi/hiperplasia 
pada uterus, ovarium, dan vagina (Woldesmekel, 2017). Pemberian rhodamin B 
dalam penelitian ini menyebabkan munculnya respon tipe 2 yang mengakibatkan 
penurunan jumlah folikel dan peningkatan jumlah sel epitel serviks. Hal tersebut 





peningkatan hormon estrogen, progesteron, atau kombinasi keduanya. 
Peningkatan hormon estrogen menyebabkan terjadinya hiperplasia pada sel epitel 
skuamosa (Woldesmekel, 2017). 
Penelitian yang dilakukan oleh Sulistina (2014) menjelaskan bahwa 
pemberian rhodamin B pada tikus dapat menyebabkan peningkatan pada Bax dan 
penurunan pada Bcl. Sehingga dapat dikatakan bahwa terjadi apoptosis pada sel 
hipotalamus. Apoptosis pada hipotalamus menyababkan menurunnya kadar 
hormon FSH dan LH. Hormon FSH dan LH memiliki hubungan feedback negative 
dengan uterus, sehingga menyebabkan peningkatan hormon estrogen dan 
progesteron. 
Selain gangguan hormon, rhodamin B menyebabkan peningkatan radikal 
hidroksil (·OH), anion superoksida (O2-·), dan oksigen singlet (1O2). (Mohamed et 
al, 2018). Radikal hidroksil merupakan bentuk paling reaktif diantara ROS lain. 
Radikal hidroksil dapat menyebabkan kerusakan pada protein, lipid, karbohidrat, 
dan DNA (Tarlovsky, 2013). ROS dapat menyebabkan kerusakan pada basa purin 
dan pirimidin DNA, sehingga menyebabkan terjadinya pemutusan rantai DNA, 
modifikasi, dan cross-link pada DNA. Kerusakan pada sel dapat terjadi saat 
mutasi, delesi, insersi, atau translokasi dari kromosom yang menyebabkan aktivasi 
onkogen (PI3K, MAPK, HIFs, NF-kB) dan inaktivasi tumor supressor gen seperti 
gen p53. Aktivasi MAP Kinase selanjutnya akan meningkatkan aktivitas AP-1. 
(Klaunig, 2011; Schieber and Chandel, 2014). Twaroski et al (2001) juga 
menyebutkan bahwa meningkatnya aktivitas DNA untuk mengikat AP-1 
disebabkan oleh ikatan klorin. Peningkatan aktivitas AP-1 menyebabkan 
peningkatan proliferasi sel (Klaunig, 2011) 
Radikal hidroksil dapat berikatan dengan basa nukleotida dari DNA seperti 
guanin dan menyebabkan terbentuknya C8-hydroxyguanine (8-OHGua) atau 





membentuk radikal adduct, kemudian karena hilangnya 1 elektron terbentuklah 8-
hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OH-dG). Beberapa penelitian menggunakan 8-OH-
dG sebagai salah satu marker kerusakan pada DNA yang disebabkan oleh 
interaksi dengan radikal hidroksil (Valvanidis, 2009). Berdasarkan penelitian 
Kohen dan Nyska (2002), terdapat hubungan antara 8-OH-dG dengan ekspresi 
gen p53.  
6.2 Pengaruh Vitamin C, Vitamin E dan Kombinasi Vitamin C dan E Terhadap 
Jumlah Sel Epitel Serviks 
Berdasarkan hasil uji posthoc LSD, vitamin C mampu menurunkan jumlah 
sel epitel serviks secara signifikan jika dibandingkan dengan kelompok yang hanya 
dipapar rhodamin B. Vitamin C merupakan antioksidan larut air dan bekerja di 
intrasel dan ekstrasel. Ketika berada di dalam tubuh, vitamin C berperan sebagai 
antioksidan secara langsung. Vitamin C menurunkan radikal bebas melalui reaksi 
dengan radikal hidroksil (·OH) dan anion superoksida (O2-·) yang berasal dari 
rhodamin B (Combs, 2017). Vitamin C dapat mendonorkan 2 elektron atau 1 
elektron. Vitamin C mendonorkan 1 elektron kemudian akan menghasilkan 
ascorbyl (semidehydroascorbate atau askorbat) radikal yang kemudian akan 
menjadi dehydroascorbate. Radikal ascorbyl relatif stabil, sehingga vitamin C 
merupakan antioksidan yang baik. Radikal ascorbyl akan direduksi oleh elektron 
yang berasal dari agen pereduksi seperti GSH (Kohen dan Nyska, 2002).  
ROS yang disebabkan oleh rhodamin B menyebabkan terjadinya 
peroksidasi lipid. Hal tersebut dijelaskan pada penelitian yang dilakukan oleh 
Twaroski et al (2001), bahwa ikatan klorin dapat meningkatan kadar H2O2 
(Hidrogen Peroksida) yang selanjutnya dapat memproduksi radikal hidroksil 
melalui reaksi Fenton yang terjadi di dalam tubuh. Menurut Mohamed et al (2018), 
rhodamin B juga dapat menyebabkan peningkatan radikal hidroksil dalam tubuh. 





Vitamin E berperan dalam mencegah terjadinya radikal peroksil (LOO·) 
pada lemak dan memutuskan  reaksi peroksidasi lipid di membran sel (Agarwal, 
2012). Vitamin E mencegah ROS menuju target organ dengan cara mendonorkan 
elektron ke radikal peroksil yang diproduksi saat peroksidasi lipid (Combs, 2017). 
Vitamin E dapat berperan sebagai scavenger ROS seperti 1O2, ·O2-, H2O2, dan OH· 
setelah mendonorkan atom hidrogen vitamin E menjadi radikal. Bentuk radikal dari 
vitamin E harus diperbarui oleh antioksidan lain seperti vitamin C (Kohen and 
Nyska, 2002).  
Kelompok yang diberikan kombinasi vitamin C dan vitamin E mengalami 
penurunan jumlah sel epitel serviks secara signifikan jika dibandingkan dengan 
kelompok kontrol positif dan kelompok yang diberi vitamin E. Vitamin C tidak 
mampu menangkap ROS di lipid, namun vitamin C bekerja sebagai antioksidan 
pertama dalam tubuh. kemudian vitamin C akan menetralisir bentuk radikal dari 
vitamin E. Pemberian kombinasi vitamin C dan vitamin E mampu menangkal ROS 
(Birben et al, 2012; Combs, 2017). 
6.3 Keterbatasan Penelitian 
Keterbatasan dalam penelitian ini adalah peningkatan jumlah sel belum 
bisa dipastikan sebagai penanda terjadinya keganasan pada serviks. 
Pemeriksaan proliferasi sel perlu dilakukan dengan metode imunohistokimia agar 












7.1.1 Terdapat peningkatan jumlah sel epitel serviks tikus yang diberi rhodamin B 
7.1.2 Vitamin C dapat mencegah peningkatan jumlah sel epitel serviks tikus yang 
diberi rhodamin B  
7.1.3 Vitamin E dapat mencegah peningkatan jumlah sel epitel serviks tikus yang 
telah diberi rhodamin B 
7.1.4 Kombinasi vitamin C dan vitamin E mencegah peningkatan jumlah sel epitel 
serviks yang telah diberi rhodamin B 
7.2 Saran 
 Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai efek pemberian 
antioksidan vitamin C dan vitamin E terhadap proliferasi sel epitel serviks tikus 
yang telah diberi rhodamin B. Selain itu, kerusakan DNA hanya dapat diketahui 
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Lampiran 1 Analisis Data 
a) Uji Normalitas 
 
 
b) Uji Homogenitas 
 







Test of Homogeneity of Variances
Jumlah Sel Epitel
.327 4 20 .856
Levene
Stat ist ic df 1 df 2 Sig.
Tests of Normality
.128 25 .200* .975 25 .769Jumlah Sel Epitel




This is a lower bound of  the true signif icance.*. 
Lillief ors Signif icance Correctiona. 
Descriptives
Jumlah Sel Epitel
5 104.5400 10.91022 4.87920 90.9932 118.0868 91.70 113.60
5 168.0000 4.09451 1.83112 162.9160 173.0840 163.60 174.00
5 116.7200 20.95882 9.37307 90.6962 142.7438 87.50 138.60
5 130.5600 26.98857 12.06966 97.0493 164.0707 87.40 153.00
5 102.8800 12.36091 5.52797 87.5319 118.2281 90.70 116.50







N Mean Std.  Dev iat ion Std.  Error Lower Bound Upper Bound


















d) Uji Posthoc LSD 
Multiple Comparisons 
Dependent Variable:   Jumlah Sel Epitel   





(I-J) Std. Error Sig. 





K Neg K Pos -63,46000* 10,79350 ,000 -85,9748 -40,9452 
P1 -12,18000 10,79350 ,272 -34,6948 10,3348 
P2 -26,02000* 10,79350 ,026 -48,5348 -3,5052 
P3 1,66000 10,79350 ,879 -20,8548 24,1748 
K Pos K Neg 63,46000* 10,79350 ,000 40,9452 85,9748 
P1 51,28000* 10,79350 ,000 28,7652 73,7948 
P2 37,44000* 10,79350 ,002 14,9252 59,9548 
P3 65,12000* 10,79350 ,000 42,6052 87,6348 
P1 K Neg 12,18000 10,79350 ,272 -10,3348 34,6948 
K Pos -51,28000* 10,79350 ,000 -73,7948 -28,7652 
P2 -13,84000 10,79350 ,214 -36,3548 8,6748 
P3 13,84000 10,79350 ,214 -8,6748 36,3548 
P2 K Neg 26,02000* 10,79350 ,026 3,5052 48,5348 
K Pos -37,44000* 10,79350 ,002 -59,9548 -14,9252 
P1 13,84000 10,79350 ,214 -8,6748 36,3548 
P3 27,68000* 10,79350 ,018 5,1652 50,1948 
P3 K Neg -1,66000 10,79350 ,879 -24,1748 20,8548 
K Pos -65,12000* 10,79350 ,000 -87,6348 -42,6052 
P1 -13,84000 10,79350 ,214 -36,3548 8,6748 
P2 -27,68000* 10,79350 ,018 -50,1948 -5,1652 























































































Tikus dibagi menjadi 5 kelompok dan 



























































































































































































Pengenceran vitamin E dengan minyak jagung 
















































































































Setelah mati tikus diletakkan pada alas dengan 
















Bagian abdomen tikus dibuka dengan 





































Servis dimasukkan kedalam botol yang berisi 











Sambel difiksasi dengan larutan buffer formalin 
10% kemudian dipotong dan dimasukkann ke 
dalam cassete. Cassete dimasukkan ke dalam 
keranjang untuk diproses dengan menggunakan 
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